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　傳：染性疾患に対する最近の血清学冤疫学の進歩
により二二診断の精度が著しく向上したが，これ
とともに多くの疾患に溢V・て血清抗休の測定また
は皮膚三二に：より不顯性感染者の槍出が容易とな
ったことから，これ等疾患の疫学に対しても多く
の新しb知見が加えられた。即ち血清抗体の集團
的測定により，過去の流行及び現在の傳染性浸淫
（Durchseuchung）の1伏態が推定され，罹患或いは死
亡統計資料では把握し難v・敵陣の疫学的現象が明
かにされた。新たな研究方法の発見導入は必然的
に新たな研究課題を提魍し開拓する。最近Paul
＆Riordani）の提唱したSerological　Epidemiology
圏（血清疫学と仮訳）の意義とH的はかかる考察の下
に珊解される。
　最近のウイルス似下「ウ」と略す）学の進展に
伴ない諸種の「ウ」病の血清疫学に関する研究が
相次いで報告されてV・るが2）・3）その多くは〉・わゆ
る記述疫学の方向を辿り，これを理論的見地から
研究したものは極めて少ないように理、われる。か
かる考察の下に私ぽ「ウ」病としてインフルエン
ザ似下「イ」と略す）を選び，同」集團を対象とし
た約10箇月に亘る．血清抗体の測定値に基づいて本
病の血清疫学的現象を理論的見地から研究しよう
と試みた。しかし從來のかかる報告には測定例数
に乏し㌧べ資料から主観に偏した結論を導いてV・る
ものが少なくなV、ので，私は木研究を行うに當り
測定例数を増すとともに測定した抗体債を統計学
的に処理して，主観の介入を避けることに勉めた。
　応報では各株「ウ」に対する抗休の集團的保有
歌態とその時期的推移が年齢素因により如何に影
響されるかを観察し，これに基づいて「イ」の流
行を血清疫学的に槍討した。
実験方法
　a）対象集團及び観察期間：札幌門内の小，中，高等学
校より任意に各1校を抽IIEし，これについて夏に各学年毎
に1学級宛を任意に抽出した。但し小学校第1学年は採血
の都合上除夕トした。各学級の入員は平均50～60名で，從
って小学校第2学年から高等学校の第3学年まで総計約
600名が対象となるが，各回の測5」；数は453～214名である。
これ等の学童生徒の集團につき昭和26年6，月，11，月及び
＊　本：論文の要旨は第6回日本：公衆衛生学会（昭和26年11
　月），第22回日本衙生学会（昭和27年4，月），第28回北
　海道医学会‘昭和27年6月｝及び第7回日本公衆衛生
　学会（昭和27年S月）の席上それぞれその一部を発表
　した。
1）Paul，　J．　R．＆Riordan，　J，　R．：A肌J．　Hyg．52，202
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2）　Van　Rooyen，　C．　E．　＆　Rhodes，　A．　J．　：　Virus　Diseases
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翌27年3月の3回，探血と抗体の測定を行った。なお26
年ユ1刀には一般角入として札幌市役所吏員約1工0名を追
加し，各年齢層・について観察した。
　b）抗体の測定方法：赤血球凝集抑制反慮によった。
この反慮の術式には種々の方法があるが，4’）一7）　＊Sは縞見等7）
の方法に從い使用した抗原の皐位と血球の凝集を抑制する
血清の最高稀釈倍数から，抗体償を抑制指数に換算して表．
わした。使用した抗原はPR　8，　Lee，　FM　1及び松本株の4
株で，すべて2皇位を用い反鷹の判定は室温において2時
間後に行った。これ等の「ウ」抗原はすべて工0～12日目の
卵？一化鶏卵に37℃，48～720年問培養した感染漿尿液であり，
そのCCA債はが～2uを示した。血球は鶏血球を使用し，
被験血清は56℃，30！加熱して非働性にした後測定まで0。
～40Cの冷庫に保存した。1部の血清は異種血球凝集儂が
高く，このため「イ・ウ」による眞の凝集との蝋引に困難
を來すものがあったが，この揚合には血清に洗了した鶏血
球を加え37。C・1時閥放置して異種凝集素を吸蓋した後再
測定1した。
実験成績
　A，昭和26年6月における成績：昭和25年末より26
年初頭にかけて欧来各國及びわが國の諸因：方にA－prime
型「ウ」による「イ」の流行が報告されているが，S）一1　：■）北．
海道においてもこの一問全道的に流行があり，26年2月末
におよそ終焔した。流行終火息後4箇月目に対象集團約450
名について上処の各株「ウ」に対する抗体債を測定し，こ
れと学年（即ち年齢）との関係を観察した。その成績は第1
表の女1］くPR　8，　Lee株に対する抗体偵と学年との間には
かなり高い順相関が見られるが，FMl，松木抗体は若年者
に高く，年齢が増加するに從い，次第に低下していること
が認められる。また各三体のうちFM　1抗体の相関係数は
一〇．17で最も低く，：次ぞ）松本抗体の係数一〇．47に比較して
も1％の危隙率で有意の差を示し，更に表に見る如くFM　1
抗体の平均値は：各学年を通じて最も高いQ
　　　　　　　　　　　　　．
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　この流行において二見等は東京で松本株を分離している
が9），「イ」の流行後は流行株「ウ」に対する抗体が年齢と
は無閾係に最高の水準に達するという報告13）一15）と対比し
てこの成績を考察すると，札幌市の流行は抗原上松本株よ
りもむしろFM　1株に近似した「ウ」に因るものであった
と†権蒐二さオtる。
　B）昭和26年11月における成績：この年の夏から秋の
問には札幌市内においては臨床的に認むべき程の「イ」患者
が発生していないので，私はこの期間を流行目期と見倣し
て前回の測建から5箇月を経過した後前逃と同じ才童生徒
の集團から約130名と，成入市民約100名田230名につい
て各株「ウ」に対する抗体を測定して同様に年齢との関係
を観禦した。先ず学童生徒の集團では第2表の如く各型抗
体と年齢との関係は前回の成績どおおよそ同じ傾向を示し
ているが，各抗体毎にこの5箇刀間における推移を比較す
るとそれぞれに特異な変動が認められる。即ちTable】，2か
らそれぞれの抗休について学年毎の平均抗体債の推移を比
較すると，Lee及びFM　1抗体は全学年を麺じて低下して
いるが，PR　8及び松本抗体は低学年では低下するも高学年
においては却って上昇している傾向が見られる。更に両時
期における抗体債と学年との相関係数を比較すると，前回
に比べてLee及び松本抗体の相関度は著しく低下し，槍定
の結果も1％の危瞼率で有意となる。この際特に注目され
るのは松本抗体の変動であって，表に示すように前回にお
いて全般的に高い抗体償を有していた低学年暦では低下し
前回低い抗体儂を有していた高学年暦では却って上昇して
いることから，この期間中に抗体慣の特に低い者を感染せ
しめるような松本株「ウ」に因る溺い不顯性感染があった
ために高学年層の松本抗体が上昇したと考えられる。そし
て当時この「ウ」株に対し高い抗休を有していた低學年群
は感染を免れたために抗体の産生がなく，むしろこの期岡
に自然低下レたと推定されるQまたLee抗体と年齢との
相関も同訓に低下しているが，その原因は前者とは全く異
なり以前に高い抗体債を有しているもの程その低下度が著
しいためであることは表に示す如くである。
　次に成入を加えた全年齢層についてこの時期における各
　の
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Footnotes　ar　e　the　same　as　indicated　in　Table　1．
9）　Fukumi，正訓　e七al．：Jap．1y［ed．　J．4，163　（1951），
工0）操他：日傳病会誌25，97（昭27）．
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13）　Adams，　J．　M．　et　al．：　」．　A．　M．　A．　125，　473　（1944）．
14）幅見頃：旧本医学3422，146r昭23）．
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抗体と年齢との関係を移動亭均によって比較するとFig．1
の如くである。即ちPR　8抗体は約20歳までは年齢の噌加
に從って急激に上昇し以後約46歳に至る間は極めて恒定
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　　　　　　　Age
　Fig．　1．　Relations　between　age　and　antibody　titer，g
for　various　strains　of　lnfluenza　virus　in　Nov．，　1951．
Each　e．urve　is　indicated　by　means　of　moving　average．
した水準を維持するが，更に高年になると抗体は再び下降
する傾向が見られる。Lee抗体も同様に約20歳までは年
　　齢とともに上昇するがその上昇度はPR　8抗体に比べると
　著しく緩慢で，20歳以降は多少の変動はあるが全体として
　年齢の増すに從って漸次下降する傾向がある。またPRS
　体抗は幼・年期を除くと各年齢ともにLee抗体よDも著し
　　く高い。こ9tに対してFM　1及び松水抗体は前者と反対に
　約20歳までは年齢の増加に從って明かに低下しており，
　以後約40歳までは著しい変動はないが更に高年に至ると
　FM　1抗体は漸次低下するに対し，松本抗体はむしろ上昇
・　する傾向が認められる。また全年齢を通じて松本抗体は
　FM　1抗体よりも著しく低く，一一年層においてはLee抗
　体と殆ど差がないまでに低下しているが，FM　1抗体は幼
　少年期を除くとPRS抗体に次ぐ高》・抗体水準を示してい
　　る。またこ．の図で注目されるのはPR　8抗体と松本抗体の
　年齢的推移であって，両者は互いに相反した経過を示して
　　いる。’この現象はA型「ウ」のソクヂンの接種により原
　株に対する抗体が著しく上昇するが，A－prime型「ウ」の感
　染に対しては殆ど感染防禦の効果がないといら報告！6）一18）
　　と対比して興味ある所見と思われる。
　　C）昭和27年3月における成績：昭和26年末から27
　年春に至る問には大阪地方のA－prime「ウ」による局地的
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発生と，東京の警察学校生徒．にB型「ウ」による小流行
があったのみで，19）一20）前年の如き全國的な「イ」の流行は
ない。札幌市においてもこの期間にはいわゆる感胃性疾患
が散発したのみで，臨床ll勺にも特に「イ」の流行は．認めら
れてない。私は前回の測定から4筒月を経過した27・年3月
に前回と同じ学童生徒の集囲約250名について同様に各株
「ウ」に対する抗体を測定して，・これと年齢との関係を観
察した。その成績はTable　3に示す如く各抗体と・年齢との相
関の傾向は前2回の成績とおおよそ同じであるが，FM　1
抗体においては相関度が著しく低下し有意とは認められな
くなっていることが注目される。次にTable　2，3からこの期
間における各累年の亭均抗体慣の推移を観察すると，Lee
及び松本抗体は殆ど変化なく，PR　8抗体は低学年では不
変で高学年においてはやや低下しているが，FM　1抗体の
みは殆ど傘隔年を論じて上昇している。次に各抗体と年齢
との相関係数を両時期について比較すると，何れの抗体に
おいてもその差は微弱で検定の結果有意の繊化を示すもの
はない。しかし」な述の如くこの期間中に殆ど各学・年におい
て抗体が上昇し，しかも学年によってその平均抗体儂に差．
異の認められないのはFM　1抗体めみであることから考え
ると，この集團はこの期間中にFM　1株に近似する「ウ」
の感染を受けたと推論することが出儲る。
　以上の道観終期間に亘って抗体と年齢との相関々係が推
移する状況をまとめるとTable　4の如くである。即ちPR
8抗体と年齢とク）問の相関は暗期の推移に俘い次第に増強
する傾向があるが，他の各．抗体と年齢との相関はその符號
の如何にかかわちず何れも減弱し，特にFM　1抗体におい
ては観察の終期には相関を認め得ぬ版態に到達している。
考 按
　Smith等21）の「イ・ウ」の発見以來，　「ウ」の
分離同定の研究とともに血清中¢）抗休測定に関す
る研究が進められ，じらV・中和試験や補休結合反
慮によって患者及び健康者の血中抗体の測定が行
われて來たが，Hirst氏現象の発見に件ない抗体
測定が著しく簡易になったことから，「イ」抗休
に関する研究ぼ年々多数報告されてV・る。
　その中抗体の年齢的傑有状態についても多くの
報告があるが，2’2；一28）これを総括すると一般に新生
免は成人と同程度の高＞i抗体を有しているが，以
後1～3オまでに急遽に失墜し，更に年齢を汚す
に囲い，抗体も漸次上昇して青IH：年期に至って凡
そ恒定した水準を：保つものと考えられている。
Rickard等，26）Bu・n・t等曵B）及び：Franci，等22）！．よこの
新生児における高V・抗休を母休抗体の胎盤通過に
よ・り，また幼年期以後に抗休が年齢とともに上昇
する現象を過去に遭遇した流行の頻度に因るもの
としている。
　しかし流行の後においては患者と否とにかかわ
らす流行株「ウ」に対する抗休が著しく上昇し，
その到達水準には年齢的差異がなV・ことはAdam§
等，13）幅見等1り及びカi地15）の認める所であって，
このごとから抗体の薩生能力には年齢的差異はな
いものと思われる。
19）　示畠見；　日オsc医事新幸艮　1502，5　（II召28），
20）　甲里f・他：　公衆術生　12，9（H召27）．
21）　Smith，　W．　et　al．：　Lancet　2，　66　（1935’）．
22）　Franeis，　T．　＆　Magill，　T．　P．　：　」．　Exp．　Med．　63，　655
　　（1936）．
23）　Brown，：　Am．　J．　Hyg．　24，　361　（1936）．
24）　Hare，　，　R，　＆　Riehm，　W．　C．　：・　J．　linmunol．　40，　20’3
　　（1941）．
25）　Burnet，　F．　M．　＆　Lush，　D．：　Brit．　J．　Exp．　？ath．　19，
　　17　（193S）．
26）　Riekard，　E．　Ri　＆　Horsfall，　F．　L．　：　J．　lmmunol．　42，
　 267 （1941）．
27）　Lazar．us，　A．　S．　＆　Westfa］1，　R．　E．　：　J．　lmmunol．　59，
　　2　（1948）．
28，　甲里r．ニ　ロ本医事額報　1297，4（［1召24）・
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　これ磐の所見に基づいて私の得た成績を考察す
るに，PR　8及びLee抗体は全観察二二を通じて常
に年齢を賊すとともに上昇してたり，また成年期
におv・て小島等ゆの提唱する抗体債の絡末水準が
認められるこ・と，並びにPR　8抗体に比べてLee抗
体が著しく低．いこと等は先人の成績と極めて良く
一致している。これに対してFM　1及び松本抗体
は年齢の増加に：從って低下し，約20～26才に至っ
て漸く比較的恒定した領に達してV・る。この成績
は種々の年齢の幼小兄についてWS及びFM　1抗
休を測定した清水等30）の成績とも相反し，かくの
如くA－primeに厨する「ウ」に対する抗体が幼
少年期におv・て年齢の増加に從v・低下した現象を
観察した報告は他に見ないようである。既に述べ
た如く昭和26年初頭には札幌市においてもA－
primeの流行があったこと，感染による抗体の上
昇度には年齢的差異がないというこれまでの知見
’から考えると，同年中に行った2回の成績におい
て認められたFM　1及び松本抗体におけるかか
る年齢差，しかも從來の所見と全く相反する年齢
差はこれまでの説では理解し難い。しかし私の成
績においてPR　8抗休とA7prime抗休の年齢的保
有早態を比較すると両者は互に相反しており，こ
のことはFig・1におV・て特に明瞭である。この成
績は前述したように松本株による弱V・不顯性感染
があってから余り日数が経過していない時期と推
定されてv・るが，図に示すようにPR　8抗体と松
本抗休は20才以下と40才以上の年齢暦において
極めて対照的である。「イ」ワクチンの接種実駿
におV・てはPR　8抗体の上昇はA一・prime株「ウ」
に’謔驫ｴ染を防禦する作用が著しく微弱なことが
知られてV・るが，Fig．1の成績からすれば松本株
は抗原上PR　8株と共通の部分を有する故に松木
株による弱い感染の際は高V・PR　8抗体を保有し
ている成年暦は類属抗体によって感染を搾れるた
めに流行株に：対する抗休は上昇しないが，幼少年
及び40才以後においてはPR　8抗体の保有量に逆
　比例して感染が起るために，松本株に対する抗体
　が上昇し図の如き結果になるとも考えられる。從
　つてこの推論に堪えばFM　1及び松本抗体が20
　才以前におV・ては年齢の増加に件ない低下する．こ
　とは年齢的差異よりも，上述の如き既存の類属抗
　休の保有歌態によるものと判定されるが，この点
　に関しては後報で更に詳細な分析を試みる豫定で
　ある。
　　血清抗体の取分的測定によって「イ」の流行及
　び流行株「ウ」の性状を推定する際，抗体測定値
　の取扱V・：方は研究者によってさまざまな方法が用
　いられているが，そのうち集團の李均抗体便の推
　移を比較する方法が響く用V・られている評）一33）
　しかし流行が溺い時には抗体の上昇度も少ないの
　で，流行前後め亭均抗体債の差を嚴密に槍即する
・と必ずしも常に：有意になるとは考えられなV・。よ
　つて私は次の如き推論に基づいてこの間題を考察
　　　　　　　も　した。即ち常時において集團が保有する抗体は過
　去に遭遇した流行によって一定の年齢的関係があ
　るが，流行直後におV・ては流行株「ウ」に：対する
　抗体は年齢とは無関係に等しV・水準に達するもの
　とすれば，流行株に対する抗体と年齢との粗関は
　理論的には認められなV・筈である。
　　この推論に從って各測定期間における「イ」の
　発生を考察すると，昭和26年及び27年の初頭に
　はFM　1株による流行があり，また26年夏から秋
　の聞には松本株による弱い不顯性感染があったと
推定される♂しかし昭和26年の流そ了で劇疎にお
　いて松本株が，9）また昭和27年の大阪地方における
　局地的流行の際には奥野株が分離され，19）Magill
　＆Jotz，34）輻見19）によればこれ等はともにA－5型
　に属するものである。Hirst，35）Magill等34）は世
．界各地における「イ・ウ」の抗原構造は流行とと
　もに悟る抗原的系列に從って変異すると述べ，稲
　見は黄緯においてもその変異の方向は世界的変遷
　と軌を同じくするといっている。36）しかし私の成
　績によれば札幌市ではこめ大勢に反して，なお
29）　iJ、島・一見：　不斗學　16，　116，　139　（ll召21J．
30）清水他1臨林内科小御零レ8，25（昭2S）．
31）　Rickard，　E．　R．　et　al．：　Pub．　Health　Rep．　56，　1819，
　1863　｛］．941）．　L32）　Hirst，　G．　K．　et　al．：　」．　Exp．　Med．　75，　495　（1942）．一
33）内1」」：綜合医学9，786‘昭27）．
34）　Magill，　T．　？．　＆　Jotz，　A．　C．　：　J．　Bact．　64，　619（1952）．
35）Hirst，　G・K．：工Exp．］Med．96，589（1952）．
36）　Fukumi，　H　et　al．　：　InfiuenZa　Outbreak　in　Japan　in
1951－1953　（Print）．
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A－4型に属するFM　1株による流行があったと認
められることぽ興味深V・。こめ推定は「ウ」分離
によるものでなく総て血清疫学的現象の分析から
得られたものであるが，同じ流行におV・て分離さ
れた「ウ」株．め間に抗原構造の相当に異なるもの
が見出されることs37）一39）及び1950～51年のNew
York，　Pittsburgの．流行におV・てもFM　1株が分離
されたという報告40）は私の推定を裏付ける事．実と
考えられる。
結 論
　　　1）．札幌市内学童生徒の集．囲を対象として昭和
　26年よ．り27年に：亘る約10．箇’．月の閻各型「イ・ウ」
’　に封ずる血清抗体を反復測卸し，．抗体と年齢との
　関係を観察した。　　’
　　　2）PR　8及びLee抗体は全期闘を通じて年齢．
　の糟加とともに上昇している．ρ．これに対しFM　1
　及．び松本抗体は年齢の増加に從V・低下しているが
時期め経過に件ない抗体橿の年齢的差異は漸次減
少する。．　　　　　　　　　　　　　　　　　’
　3）流行株及び非流行株「ウ」に対する抗体と
年齢との相関に関する知見に基づV・て，観察期間
中における「イ．」の．感染を推定した。その結果昭
．和26年初頭にはFM　1株「ウ」による流行があり，
同年夏から秋の闇には松本株匠よ．る弱い不顯性感
染が，夏に町年初頭には再びFM　1株による可
成庚汎な不雨性感染があったことが推定された。
　4）　「イ・ウ」の抗原構造の変遽に関する知見
からこの推論を槍討した。
　稿を終えるに当り，血滴探集に種k御醗慮御協力を賜わ
った札幌市東高校，一條rli，中央創成小学校教官各位，札
幌市立中央保健所．札幌市役所職員各位，並びに敦室員各
位に感謝する。，また本研究に用いた「イ・ウ」株の分興を
賜わった予研幅見博士並びに公衆噺生院芦原博士に感謝す
る。　　　　　　　　　　　　　　　（昭和28．9．21受付）
Summary
　’　1）　Prf・maty　school　pupils　and　junior　and　senior　high　school　students／　in　Sapporo　City　were
examined　periodically　on　the　serum・antibody　titers　for　variious　lnfluenza　virus　strains　’?ｒｏｍ　June
1951　until　March　of　the　following　year，　and　then　the　relations　between　antibody　titers　and　age
of　the　above　groups　were　observed　successively，
　　　2）　PR　8　and　Lee　antibody　titets　rise　definitely　with　the　increase　of　age　during　the　entire’
’length　of　obseirV’ation；　on　’the　dontrary，　FM　1　and　Matsumoto　antibody　titers　decrease　with　the
increase　of　age・in　the　same　period，　but　the　differences　of　the　mean　titers　’between　each　age
group　diminish　gradually，with　the　lapse　of　time・
　　　3）　lt　is　generally　4ccepted　that　the　antibodies　for　virus　strains　which　predominated　previ－
ously　（i・e．　PR　8　or　Lee　viruses）　show　characteristic　mean　titer　levels　corresponding　to　each　age
group，　but　immediately　afte’r　epidemics，　titers　for　epidemic　strains　rise　definitely　in　each　individual
exposed　to　such　epidemics　and　it　is　scftrcely　possible　to　find　the　difference　of　mean　titers　between
each　age　group．　The＄．e　facts．　will　be　applicable　to　deteエmine　the　type　of　the　current　v五rus　strain
in　the　lnfluenza．epidemics　serologically．
　　4）　Based　on　these　conceptions，　and　comparing　the　correlation　coefficients　between　’the　various　・
types　of　antibody　titers　a．　nd　age　at　each．　period，　it　was　observed　that　there　was　an　epidemic　of
Frvl　l　strain　in　the　winter　of　1950－1951，　a　weak　inapparent　in’fection　of　Matsumoto　strain
from　the　summer　to　autumn　of　the　sarme　year，　and　again　a　widespread　inapparent　infection　of
FM　1　strain　at　the　beginning　of　19521
　　　5）　As　stated　above，．　our　observations　differ　from　the　periodic　trend　of　variation　of　ln－
fluenza　virus　in　Japan　and・　the　world，　hence，　1　have　conducted　a　stridy　based　on　data　complied，
in　regards　to　the　said　difference．　．　（Reeeived　Sept，　21，’1953）
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